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論文内容要旨
 Prostacyclin(PG12)とthromboxaneA2(TXA2)は血管のトーヌスや血小板凝集におい
 て相反する強力な作用を有するので,血圧調節,血栓症のみならず心血管合併症を有する疾患に
 関与すると考えられる。しかし,PGI、とTXA、は不安定であり,それらの生体内産生指標とし
 て従来より6-ke七〇一prostaglandinF1、(6-keto-PGF1。)とthromboxaneB2(TXB2)が測定
 されてきた。しかし,これらの代謝産物は必ずしも全身でのPGI、やTXA,の産生指標としてふ
 さわしくないことが明らかになっている。そこで今回の研究ではそれらのみならず,PGI,と
 TXA2の生体内産生の新指標として最終代謝産物である2,3-dinor-6-keto-PGF1。と11-dehydro-
 TXB、の高速液体クロマトグラフィー,(HPLC)と酵素免疫測定法(EIA)を用いた同時定量法
 を開発した。さらに,その臨床応用を行ない,本態性高血圧(EH)および慢性糸球体腎炎(CG
 N),糖尿病(DM),全身性エリテマトーデス(SLE),脳梗塞(Cエ)などの循環器疾患や腎疾患
 などにおけるそれらの役割を検討した。
 検体(尿20皿1)からC18BondElutColumnにてエイコサノイドの抽出を行ない,さらに,
 抽出したエイコサノイドをHPLCにて分離した。分離した6-keto-PGF、。(腎でのPGI2産生を
 反映),2,3-dinor-6-keto-PGR、(全身におけるPGI2産生を反映),TXB2(腎でのTXA2産生
 を反映),11-dehydro-TXB,(全身におけるTXA2産生を反映)をそれぞれEIAにて測定した。
 今回開発したHPLCの分離法では,各代謝産物の保持時間は,6-keto-PGF1、が6.9分で2,3-
 dinor-6-keto-PGF1、が13・3分,TXB2が10・2分,11-dehydro-TXB2が17.7分であり,これら
 の代謝産物の分離が単回のHPLCにて可能であった。
 また,採尿方法も検討した。3Hあるいは町で標識した各代謝産物の標準品を各々,健常人
 の尿に加え,以下の(1)～(3)の条件で24時間インキュベートした。(1)4℃,インドメサシン・無添
 加,(2)23℃,インドメサシン無添加,(3)23℃,インドメサシン3、58mg/m1(4%NaHCO3溶液)
 1ml添加。その後,BondElutColumnにより抽出,HPLCにて分離して採尿条件による分解
 を検討した。採尿条件(1)と(3)では対照とほぼ同程度で,PGI、とTXA,代謝産物の分解が抑制さ
 れた。採尿条件(2)では標準品が分解される程度が無視できず,PGI,とTXA,の代謝産物が採尿
 中にさらに分解されてしまうことが明らかとなった。したがって,エイコサノイド測定時には採
 尿条件がきわめて重要であり,今回は最も安定な4℃,インドメサシン添加にて採尿を行なった。
 本法での回収率は,6-keto-PGF1。が77.5±L5%,2,3-dinor-6-keto-PGF1。が79.6±2.3%,
 TXB2が78.7±1.9%,11-dehydro-TXB2が84.6±L4%であった。
 本測定法の臨床応用を行うため,EH患者群(男8人,女9人)およびCGN患者群(男2人,
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 女8人),DM患者群(男3人,女6人),SLE患者群(男3人,女8人),CI患者群(男5人,
 女4人)に対し前述の条件で24時間採尿を行ない,各代謝産物を定量した。対照群は健常人
 (男15人,女12人)である。その結果,対照群と比べてPG工,の安定代謝産物の尿中排泄量は
 どの疾患の患者群においても有意差はなかった。しかし,TXA、の安定代謝産物の尿中排泄量は
 対照群と比べてCGN患者群のみは有意差がなかったが,EH患者群およびDM患者群,SLE患
 者群,CI患者群において有意に増加していた。尿中TXB,排泄量:健常人群,49,0±4.9ng/g
 Crea七inine(平均±標準誤差)に対し,EH患者群およびDM患者群,SLE患者群,CI患者群に
 おいて各々,87.1±1L1(p〈0.Oi)および82.3±19.4(p<0.05),103.7±20.5(p〈0.001),
 128.0±24,3ng/gCrea七inine(p=O.0001),尿中11-d曲ydro-TXB2排泄量:健常人群,328.8±
 75.2ng/gCreatinineに対し,EH患者群およびDM患者群,SLE患者群,CI患者群において各々,
 757.0±88.3(p<0.001)および1098.7±416.6(p<0.01),1512.1±23L6(p=0.0001),1668.1±
 352.Ong/gCreatinine(p=0、0001)。すなわち,EH患者,DM患者,SLE患者,CI患者では全
 身でのTXA,産生の亢進が認められ,PGI、産生が変わらないことから,これらの疾患では
 TXA、産生が亢進し,PGI,とTXA、産生の不均衡が生じていることが明らかとなった。これら
 の疾患では血栓症や血管合併症を伴うことが多く,これらの疾患の病態や合併症にTXA,産生
 の亢進とTXA,/PGI,産生の不均衡が関与することが示唆された。
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 審査結果の要旨
 Prostacylin(PGI2)とthromboxaneA2(TXA2)は血管のトーヌスや血小板凝集において
 相反する強力な作用を有するので,血圧調節,血栓症のみならず心血管合併症を有する疾患に関
 与すると考えられている。内海論文では,PGI、とTXA、の生体内産生の新指標として最終代謝
 産物である2,3-dinor-6-keto-PGF1.と11-dehydro-TXB2の高速液体クロマトグラフィー
 (HPLC)と酵素免疫測定法(EIA)を用いた同時定量法を開発し,その臨床応用を行い,本
 態性高血圧(EH)および慢性糸球体腎炎(CGN),糖尿病(DM),全身性エリテマトーデス
 (SLE),脳梗塞(CI)などの循環器疾患や腎疾患などにおけるそれらの役割を報告している。
 検体(尿20皿1)からC18BondElutColumnにてエイコサノイドの抽出を行い,さらに,
 抽出したエイコサノイドをHPLCにて分離した。分離した6-keto-PGFl・,2,3-dinor-6-keto-
 PGF1。,TXB2,11-dehydro-TXB2をそれぞれEIAにて測定した。また,採尿方法も検討した。
 3Hあるいは玉器1で標識した各代謝産物の標準品を各々,健常人の尿に加え,種々の条件で24時
 間インキュベートした。
 本測定法の臨床応用を行うため,EH患者群(男8人,女9人)およびCGN患者群(男2人,
 女8人),DM患者群(男3人,女6人),SLE患者群(男3人,女8人),CI患者群(男5人,
 女4人)に対し定められた種々の条件で24時間採尿を行い,各代謝産物を定量した。対照群は
 健常人(男15人,女12人)である。その結果,対照群と比べてPGI,の安定代謝産物の尿中排
 泄量はどの疾患の患者群においても有意差はなかった。しかし,TXA・の安定代謝産物の尿中
 排泄量は対照群と比べてCGN患者群のみは有意差がなかったが,EH患者群,およびDM患者
 群,SLE患者群,CI患者群において有意に増加していた。尿中TXB・排泄量は健常人群,49.0
 ±4.9ng/gCreatinine(平均±標準誤差)に対し,EH患者群およびDM患者群,SLE患者群,
 CI患者群において各々,87.1±11.1(p<0.01)および82.3±19.4(p<0.05),103.7±20.5(p<
 0.001),128.0士24.3ng/gCreatinine(p二〇.0001)であった。尿中11-dehydro-TXB2排泄量は
 健常人群,328.8±75.2ng/gCreatinineに対し,EH患者群およびDM患者群,SLE患者群,CI
 患者群において各々,757、0±88.3(p<0.001)および1098,7±416.6(p<0.01),1512.1±231.6
 (p=0.0001),1668.1±352.Ong/gCreatinine(rO.0001)であった。以上のように,本論文は
 EH患者,DM患者,SLE患者,CI患者では全身でのTXA、産生の亢進が認められ,PGI,産生
 が変わらないことから,これらの疾患ではTXA2産生が亢進し,PGI,とTXA2産生の不均衡
 が生じていることを明らかにした。また,これらの疾患では血栓症や血管合併症を伴うことが多
 く,これらの疾患の病態や合併症にTXA,産生の亢進とTXA、/PGI,産生の不均衡が関与する
 ことを示唆した貴重な新知見を提供するものである。故に,本論文は学位の授与に値するものと
 判断される。
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